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Modificaciones estructurales y ultraestructurales en la
mucosa gastrointestinal por accion de radicales libres.
Posible efecto protector del etanol
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Hesumen: £i chjetivo de 2ste mabao os sstudiar coma se modi-
fica Ja eatroctura de lo mucosa gastrointestingl al verse expuesta
a radicales Hbres v determinar 51 &l etang) puede disminuic los
dafos producidos por estos radiczles libiees

Para olle hemos esibdiado jas alteraciones cislologicas (esiruc-
torates y oltraestructueales) de s mucosa gastroduodenal de
ratas tratadas con ¢l reactive de Penzan (generador de radicalss
fibres) con v sin etanel,

Muestros resuliados muestran gue & nivel esimetural, el grupo
de ratas @ las que s& administre etannd junlo con el reactivo de
Fenton presentaban menos lesicones de tpa intlamstorio que el
grups do animales tratadas solo con ¢ reachive de Fenton sin
eiznol, 1o que indica ques 2l ctanol si amertigua la accinn de
estos Tachcales tibres Sin embarga 2 nivel Lltraestructural no
pod=mos hacer diferenctaciones enfre 105 dos grupos ya que
todas ias lcsiones tacontradas son lesionos cclulares ingsp=ci-
ficas y aparecen con jgual frecucncia ¢a los mismes.

Por 1o tanio, debido 2 ja incspecificidad de s alieraciones hus-
iologicas producidas pot los radicales libres, estas solo nos
pueden reflejar la invensidan del dafo preducideo pero no su
etinlogia

‘Palabras clave: Mugosa gasucintestinal, radicales hbres y
etanol.

Abstract: Estroctural and wltracstructural mmodifications in
gastrointestinal mucess mediated by free radicals. Possible
protective effect by ethavol. The aim of this work was to study
the hisiological modificailons of the gastrointestinal muzosa
when exposed 1o free radicals and to ascentam whether athanol
can reduce the damege caused by these free radicals. For this,
we studied structurgl and ultrastructural modifications of the
gastrointastinal raucosz of rats Sreated with Fenlon reagent
ta free radical producen) with or without added zthanci.

At the siructutal ievel, the cesults pointed to more inflamatory
lesians in the rats rreaied with Featon reagent aione

Al the yheastruciural ievel, on she other hand, ne differences
were observed betweea the kind of cellslar lesions found in rais
treated with Fenton rzagent 2nd those found in rais traated with

beth Fenton reagem and ethanel, sice all the lesions were uas-
pecific and appeared with the same frecoency.
Due 1o the tack of epecificity in the histologisal siterations proe

duced by free radizals, such alterations can culy reflect the-

imtengity bu! nat the etiology of the damage produced

Key words: Castrointestinal mucosa, fres #adicals and ethana,

Introduccion

Las patologias debidas & la accion tocal de los radicales
linzes sabre la mucosa gastrointestinal, como son diatre-
as, dispepsias, cuadros de mala absercién efc. son muy

frecuentes en ls poblacién general {1-3). Esto puede ser .
atribuico. cnire otras muchas causas, e la administracion i
oral de complgjos vitaminicos v antianémicos, que sen.

capaces de penerar radicales hibres mediante la reaccion
de Fenton (sales ferrosas mas acido ascérbice) [4].

La mucosa gastrointestinal por sus caractenisticas es
muy voloerable a la accion de los radicales hibves, con
lo que ademas del efecto bioguimico pueden observar-
¢ alleraciones histopatoldgicas que reflejan la intensi-
dad del daiio provocado por estos.

En nuestro medio existe una alia prevalencia del consu-
me de alcohol y de este tipo de preparados con sales
ferrosas [5-6), y aunque el etanoi iambién produce
lesiones gdstricas mediadas por radicales libres [8-10]
existen referencias que demwestran el pape! protector
del etanol en la génesis de radicales fibres “in vitro™ {7}
Asi nuestro objetivo sera estabiscer la influencia del
etanol en las alteraciones estructurales v uitragstructu-
rales que [os radicaies libres generan en la mucosa gas-
trica v duedenal d= ratas was Ja administracion del reac-
tivo de Fenton, mediante el correspondienic ¢studio
anatomoparoiégico de las lesiones que aparecen en
dichas mucosas.
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Modificciciones esouctiraws ) ultraeswicirales o1 e muaso g

Material y Métodos

Se esiatlecieron 4 series experimentales de 20 ratas Sprague-
Dawley cada una, diez machos v diez hembras, con un geso
entre 220-260 gramos, alimentadas con la dieta UAR A.04 de
Panlab (25 g aproximadamente) v agua a voluntad
Serie A. Ratas que corresponden al grupo centrol, sélo ingie-
ren una alimentacidn normal de mantenimiento
Serie B. Ratas con alimentacién normal a las que se les admi-
nistra 100 mg de sulfato amonico-fervoso. 100 mg/dia de
acido ascorbico, en una solucion de 0.5 ml. de suero saii-
no mas 0.33 mi de etanol con 0.17 mi de suero salino.
Serie C. Ratas con alimentacion normal a 1as que se les adin)-
nistra 0.33 m! de etanol con 0.1 7 mi de suero saline.
Serie D. Ratas con alimentacién normal a las que se s admi-
nistra 100 mg de sulfato aménico-ferroso, 100 my/dia de
acido ascorbico, en una solucicn de 0.5 m). de suero saling
L& adminisiracién de las distintas solucicnes se realizo durante
30 dfas mediante sonda géstrica utitizando sendas nasogistricas
pedidricas (Ch B/50) acortadas con un espacio muerto de 04
ml. Posteriormente se realizo ef sacrificio de cada rara con ees
citheo y se realizé 1a toma de las mucstras de la pared géswica
¥ duodenal para ¢l estudio de microscopia dptica v electrénica.
Ei estudio estadistico sc ha realizado con ¢! test de Chi cus-
drado utilizando el paquete estadistico SPSS.
Pura el estudio estruciural los fragmentos de pared gastrica y
duodenal se fijaron en formalina tamponada al 10%. Sc rea-
lizaron cortes que comprendian todo ¢! espesor de la pared ¥
s¢ incluyeron en paratina siguiendo el método habitval. Con
un migrotomo se obtuvieren cortes finos de 4 micras que s&
montaron ¢n un portaobjetos previameme gelatinizado. Los
cortes fueron tehidos mediante tas Técnicas de Hematoxili-
nx-Eosing y Azul Alcian (pH 2.5)-PAS y estudiados con un
folomicroscupio Leitz Orthoplan FSA.
Parz el estudio ultraestructural las muestras de un milimetre
clbico fueron prefijadas en glutaraldehido al 2% con tampén
cacodilato. posteriormente fijadas con tetréxido de osmio al
1% y tefdas con acetato de uraniio al 1 §%. Tras deshidraty-
¢ion con alcohales a concentraciones crecientzs, se impregna-
ron ¢n Epon, realizando cortes semifinos que fueron tedidos
con azul de toluiding. Seleccionadas las zonas mis idéneas, se
realizaton cortes uitratinos, que fueron contrastados con acela-
to de uranilo y citrato de plomo y estudiados con un microsco-
pio electronico Zeiss EM JOC, con una aceleracion de 50 Ky,

' Resultados del estudio estructural

En Jos resultados del estudio estruetural de estomago y

duodeno se observan distintos tipos de altersciones his-

toldgicas:

~ Edema submucaso- separacién de estructuras submucasas
por un material claro, eosindfile, proteinaceo v granular

- Papilomatosis: formacién de papilas en el estomago
anterior con alargamiento de crestas interpapilares
qQue alcanza aproximadamente el 50% de la mucosa,

- Inflamacién crénica inespecifica (ICIy infiltracion de
mucosa y/o submucosa por macréfagos, linfocitos y
células plasmaticas,

i~ Ducodenitis erbnica: infiltracion de la mucosa de intesting

delgado por macrofagos, linfocitos y células plasmiéticas,
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= Depleceion mucosa: ausencia de secrecién mucingsds

que se fimita a escasas vestculas citoplésmicas, 7
En 1a serie A (control) todas las preparaciones aparecefss
sin alieraciones relevantes axcepto una en la que obsefs
vamos papilomatosis. : ’5'
La serie C nos muestra et tipo de lesiones que prodigé

el etano! cuando se administra solo. Tabla 1. i

Tabla 1. Resultados del estudic estructural de la serie &% Wi

'

ir_ Senie C (e1znol) :,’
(SAR* | 10 o
Papilomatosis : 3 CRE
f.dema ‘ 4 ”:
icie” } jic
Depleccién mucosscretora 2 ‘i

*  Sin alteraciones refevortes “

** 'nflamocion crénicg inespectfica k1

El tipo de lesiones de las series By D correspondient ’@1"2:

a los grupos tratadas con el reactivo de Fenton cony st
etanol se muestra en |a tabla 2, R
Los datos estadisticos nos permiten establecer Gifereng jz:
cias estadisticamente significativas et ¢! numero @‘j‘g
ratas sin mngin tipe de fesién que aparecen con mayoy'

frecuencia en el grupo de animales tratados con €13
Reactive de Fenton mds etanol. g
$i nos fijamas es las lesiones mas severas, que implican
inflamacisn con presencia de infiltrado celular tanto di 213
respuesia aguda como crinica, y agrupamos las lesiosid
nes del tipo IC1, papilomatosis y ducdenitis en una solg 3§
categoria vemos gue existe una clara diferencia estadfg- &{g
ticamente significativa entre anbos grupos, Tabla 3.

Ly

Resultados del estudio ultraestructural

En la seric A no se encuentra ninguna alteracién de ja”~
ultraestructura de 1a mucosa géstrica ni duodenal, .
En el resto de los casos estudiados encontrames de i
forma generslizada- oy
1. Fenomenos de tumefacidn de organelas, catacteriza- 7
das por dilatacién de las cisternas del complejo de-
Gelgi. con vesiculacion de las mismas, asi como de
las sacuios dei reticulo endoplismico liso Y TUZQSO Y7 iy
de las mitocondriay. i
2, Era constante la observasion en los citoplasmas, de-. 2
vesiculas miditiples de contenido electronolicido.
junto con la alteracion de las microvellosidades de- /i
las células superficiales, con dreas de ensanchamien-
to € incluso distorsién de dichas microvellosidades ¥
vesiculacion subsiguiente.
3. También se observé en todos los gnipos ensancha- i
miento de las uniones intercelulares.
En ninguno de los casos hemos encontrado lesiones con- -
sideradas como irreversibles y por tanto precursoras de
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Tabla 2. Resultados del estudio estructural de 10s grupes tratados con el reactive gg Fenton con y sin

-

Mudificaxsones esructuratos s iltrvestructuraios en e mecosd Qaspomiasting!

etangi Daros esiadistices

i Reactivo de Fenton | Reactivo de Chi-cuadrado L Cramer )
4+ etanol n =20 Fenton n =20 | (test exacto de Fisher)

“aTteraciones NYmuestras | % |'N®muestras; % X2 sl Sig ™ sl ag

i positivas pasitivas ; ]
| Sin alteraciones & 30% 1 5% 4.33 1 | 0037 4.72 | 603 |
. Papilomatosis 0 0 3 15% | 3.243 1§ 0.072 4.402 I 00136
Atrofia* 4 20% | 0 0 4.44 i ] 0.035 5.99 1 0.14
‘Edema 3 0%} 7 35% 1 0007 | 1 [ 0.744 ] 0107 {1 | 0744
ICH 2 10% e 359 | 3.584 { | 0.058 3.782 1] 0083
Duodenitis 0] 0 2 10% | 2108 i 10147 24878 H 009

* Las anmfias corresponden con dos ¢

ss0s de airofia locolizados en 12 mucasa aniral y dest et €l fundus gastrica v a nuestro ji-

cio san ariefactos de tipo mecdnico generados durante el sondgje

Tabla 3. Resuitodss estadisticas al agrupar las lesiones de tipe nflamatorio en una sola categoric

Reactivo de Fenion Reactivo de Chi-cuadrado Cramer
+ etanol n =20 Fenton r = 2{0 1 (test exacto de Fisher) !
Pap:lomatosis N°muestras | % | N°muestras| %o X2 st | sig v sl sig
+iCl+ positivas positivas
Duodenitis 2 10% 12 60% | 10989 | 1 [000L | 11872 | 1 | .00

muerte celular, tales como fragmentacion del sistema de
membranas, calcificacion de la matriz mitocondrial, etc.
En resumen, las alteraciones observadas correspondian a
lesiones celulares reversibles en todos los casos, desta-
cando las tipicas de edema intercelulay & intracelular
{ensanchamiento de los complejos de uni6n). No encon-
ramos diferencias relevantes entre los distintos grupos
de tratamiento, aunque si entre €stos respecto a la serie A.

Discusién

La expresidn estructural del daflo provecado por 1a accién
de dos radicales libres muestra un patrén inespecifico de
respuesta que no permite inferir el origen del mismo.
Nuestros resultados confirman la hipotesis inicial: el
etanot acta disminuyendo fas alteraciones estructura-
les que los radicales libres generados por las sales ferro-
sas provocan sobre la mucosa gastrica. Asi, al comparar
los grupos tratados con reactivo de Fenton, con y sin
etano!, observamos como en el grupo con etanol existe
una menor proposcidn de lesiones con infiltrado infla-
matorio, y aunque la proporcion de edema es igual en
ambos grupos, podemos asumir que el alcohol realiza
una accidn de amortiguacion de las lesiones generadas
por los radicales libres. Esto puede explicarse por la
acoidn directa del etanol que actua de forma local cap-
tando radicales GH, para formar el radical hidroxetilo,
mucho menos reactivo. Siendo estos resultados compa-
tibles con los obtenidos in viro [7].

El etanol por si mismo también produce lesiones gastri-
cas mediadas por radicales libres [8-10]

A giivel ultraestructural las iesiones descritas expresan una
accion iritativa inespecifica perfectamente compatibie con
la accion de ios radicales libres, y tante por su naturateza
como por su focalizacion tienen un caracter reversible.
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£1 estudio ultraesiructucal muestra unos resultados ines-
pecificos que no nos permite establecer una conclusién
positiva clara; el mecanismo de accibn de l0s radicales
libres a lo largo del tratamiento queda expresado o en
lesiones ya estructuradas que presentan respuesta infla-
matoria © en lesiones inespecificas de corta evolucion.

No hemos encontrado referencias bibliogrificas que
nos permitan contrastar los resultados de nuestro disefio
experimental con etros similares.

El consumo de slconol no puede a nuestro Juicio propo-
nerse como una alternativa terapéutica preventiva a ia
accion de los radicales libres generados en el tracto
digestivo. Es mas razonable el evitr a preparacion de
farmacos o la ingestion simultanea de sustancias capaces
de generar en |a mucosa gastrointestinal radicales libres .
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